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Aktenzeichen A 386/2004 



Das Osterreichische Patentamt bestatigt, dass 

die Firma Sanochemia Pharmazeutika AG 
in A-1 090 Wien, Boltzmanngasse 11, 

am 5. Marz 2004 eine Patentanmeldung betreffend 

"Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung mit steuerbarer Wirkstofffreisetzunq 
zur oralen Verarbreichung", 

uberreicht hat und dass die beigeheftete Beschreibung samt Zeichnungen mit der 
ursprunglichen, zugleich mit dieser Patentanmeldung uberreichten Beschreibung 
samt Zeichnungen ubereinstimmt. 



Osterreichisches Patentamt 
Wien, am 18. April 2005 
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Die Erfiindung betxifft eine Tolperison enthaltende, pharmazeu- 

tische Zubereitung mit steuerbarer Wirkstof f freisetzung zur oralen, 
Verabreichung. 

Tolperison ist der internationals Freiname ftlr cias Muskel-Rela- 



xans (RS) -2, 4' Dimethyl-3-piperidinopropiophenon . Die Enantiomerentren- 
nung des als Racexnat vorliegenden Tolperison ist in der JP-A-53-40779 
beschrieben * Dabei wird enantiomerenreines Tolperison durch Dia- 
stere'omerenbildung aus racemischem Tolperison und enantiomerenreinem 
Acetylphenylglycin-Salzen gebildet. Durch selektives Fallen wurden die 
Diastereomere getxennt, sodass nach Abspaltung der Acetylphenyl- 
glycin-Gruppen sowohl R (-) -Tolperison als auch S { + ) -Tolperison in 
enantiomerenreiner Form erhalten wurde . 

Zsila et al , (Chirality 12:720-726,2000) haben sich ebenfalls mit der 
Stereochemie des Tolperison beschaftigt und stellten fest, dass die 
absolute Konf iguration des (-) -Tolperison einer R-Konf iguration 
entspricht. Dies konnte auch durch eine Einkristallanalyse best&tigt 
warden die gezeigt hat, dass (+) Tolperison S~Konf iguration entspricht. 

In der JP-A-53-4077 9 wurde auch auf die pharmakologische Wirkung der 
beiden Enantiomere eingegangen. Die pharmakologischen Untersuohungen 
beschreiben eine muskelrelaxirrende Wirkung von d~Tolpexison und eine 
vaso- bzw. bronchodilatatorische Wirkung des 1-Tolperison . 

Trotz nachgewiesener pharmazeutischer Wirksamkeit von enantio- 
merenreinem Tolperison sowie dessen pharmazeutisch vertraglichen Salzen, 
ist die orale Verabreichung insofern problematisch, als die gewtinschte 
Wirkung rasch nachlasst und daher der Patient Tolperison enthaltende 
PrSparate mehrmals taglich v zu sich nehmen muss, wodurch mitunter der 
Gastrointestinaltrakt des Patienten geschadigt wexden kann- 

Tolperison wird im Korper relativ rasch metabolisiert , wobei das 
Enzym CYP2D6 Art and Dauer des Metabolismus wesentlich beeinflusst. Bei 
diesern Enzym wurden vier verschiedene Genotypen ermittelt, namlich „poor 
metabolisers" (ca 7$ der Bevolkerung) , „ultrafast metabolisers" (ca 3%), 
„extensive metabolisers vs (ca 45%) und ^intermediate metabolisers" {ca , 
Die beiden letztgenannten Gruppen sind nur genotypisch jedoch nicht 
phanotypisch unte.rscheidba.r- Inabesondere bei der Gruppe der „poor 
metabolisers" besteht die Gefahr der Toxizitat, da Tolperison nur sehr 
langsam umgesetzt wird. 

Um dennoch die gewtinschte Langzeitwirkung zu erzielen, wurde in der 
JP-A-3277239 vorgeschlagen, transdermale Forraulierungeti zu entwickeln. 
Die Praxis zeigt jedoch, dass transdermaler Arzneis toffs transport, 
insbesondere hinsichtlich Dosiexung, limitiert ist, da lediglich 



05/03 '04 FR 12:59 [SE/KM NR 6772] 



<*. -r*M a o^u<* A <m rAxmN J.AWYY , un'iiK&jfAKTlNii'K 1^1 004 



i- (' 



i , C. 



r ! r r. C « f rci c 



2 

Einheitsdosan von max. 150 mg transdermal verabreicht warden kannen, 
wodurch sich eine wirksame Therapie noch nicht einstallt. 

In der WO-A-00/59508 sind Tolperison enthaltendende Formulierungen 
beschrieben, welche oral verabreichbar sind, jedoch die Nachteile der 
bekannten, oral verabreichbaren Zubereitungen des Tolperison nicht 
aufweisen. Dabei wurde versuoht, die verzogerte Wirkung von Tolperison 
insofern auszuntitaen, als das Freisetzungsverhalten von Tolperison auch 
durch eine definierte Auswahl des Enantiomerenverhaltnisses von E (^) - zu 
S ( + ) -Tolperison beeinflusst werden sollte. Das Einstellen * eines 
definierten Enantiomerenverhaltnisses durch chemische Reaktion ist 
rnitunter aufwendig und muss im tibrigen nicht zurn gewtoschten 
pharmazeutischen Effekt fuhren. So haben Teruyoshi Yokoyama et al . in ihrem 
Aufsatz ^Determination of Tolperisone Enantiomers in Plasama and Their 
Disposition in Rats* (Cham. Pharm. Bull . 4001, 272-274, Vol 40. (1992)) 
gezeigt, dass bei Einsatz von enantiomsrenreinem Tolperison eine 
In- Vivo-Inversion nachweisbar ist. Das bedeutet, dass durch diese 
In-Vivo-Inversion enantiomerenr.eines s ( + ) -Tolperison in einem Ausmafl von 
bis zu 20 % in R(-) -Tolperison, beziehungsweise enantiomerenreines 
R (-) -Tolperison in einem Anteil von bis 20 % in S ( + ) -Tolperison umgewandelt 
wird. Diese In-vivo-Inversion kann die angestrebte pharmazeutische Wirkung 
reduzieren und stellt im tibrigen den Einsatz von enantiomerenreinem 
Tolperison in Frage. 

Die Erfindung hat sich die Aufgabe gestellt, durch eine besondere, 
oral verabreichbare, pharmazeutische Formulierung auf diese In-Vivo-ln- 
version einzuwirken, wobei gleichzeitig ftlr eine Langzeittherapie auf die 
Steuerbarkeit der Wirkstoff f reisetsung (controlled release) Einfluss 
genommen werden soil, 

Er£indungsgem&fc wird eine Tolperison enthaltende Zubereitung der 
eingangs genannten Art vorgeschlagen, welche dadurch gekennzeichnet ist, 
dass der Wirkstoff Tolperison und/oder ein pharmazeutisches Sals davon in 
einem pharmazeutisch vertraglichen Material eingebettet ist. 

.Bevorzugte und vorteilhafte ftusgestaltungen der erf indungsgemaflen 
Zubereitung sind Gegenstand der Unteransprtiche . 

Die Erfindung wird nunmehr anhand von Ausf uhrungsbeispielen sowie 
anhand der Abbildungen 1 und 2, welche die Freisetzungsprof ile von 
Zubereitungen gemafl der Beispiele wiedergeben, sowie anhand der Abbildung 
3 betreffend Invivoanteil von S(+)- bzw, R(-) Tolperison naher erlautert. 

Beispiel 1; 

Tolperison Hydrochlorid wird in einem Mischer mit einer Losung 
bestehend aus Eudragit. RS in Butanon granuliert. Anschlieflend werden 
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Eudragit S unci Eudragit L horaogen eingemischt, das Gemisch getrocknet und 
gesiebt. Das gesiebte Granulat wird mat Tablettierhilf smittfcln versetzt 
und tablettiert. Es werden Tabletten xni.t einem Durchxnesser von 8 mm und 
einem Gewicht von 190 mg gepresst* 

Anschlieflend werden die Tabletten rnit einem Filmmaterial bestehend 
aus Eudragit L, Farbstoffen und sonstigen Hilf sstof f en, welche in Butanol 
gelost sind, besc-hichtet {"gefilmt") . 



Tolperison Hydrochlorid 150,00 

Eudragit RS l f 88 

Eudragit L 14,24 

Eudragit S 10,50 

Aerosil 1,80 

Stearins^ure 1,80 

Glyceroldibenat 7 , 50 

Eiaenoxidfarbstof f 0, 08 

Titandioxid 4 , 08 

TajLkum 6,03 

Poiye thylenglycol 1,02 

Dimethylpolysiloxan 0 , 05 



Aus Abbildung 1 ist zu ersehen, dass die Zubereitung gemiaii Beispiel 
1 eina relativ rasche Wirkstof f freisetzung, namlich von ca. 60% in zwei 
Stunden und etwa 8 5% in vier Stunden zeigt. Nach Stresslagerung bei 40° 
C und 75% Feuchtigkeit zeigt sich im Zeitraum von drei Monaten kein Abbau 
des Wirkatoffs. Alle geprtift.en Nebenprodukte bleiben unter dem Grenzwart 
von <0,2%. 

Beiapiel 2; 

In diesem Beispiel werden die Herstellung und Zusammensetzung einer 
200 mg Tolperison-Hydrochlorid Forttulierung mit mittlerer Freisetzungs- 
geschwindigkeit beschrieben. Zur Herstellung wird Tolperison-Hydrochlorid 
mit einer Losung bestehend aus Eudragit RS in Butanon grarmliert. 
Anschliefland werden Eudragit S und Eudragit L homogen eingemischt. Das 
Gemisch wird getrocknet und gesiebt. tfach homogenem Einmischen der er~ 
forderlichen Tablettierhilf astoffe werden Tabletten mit einem Durchmesser 
von 9 mm und einem Gfcwicht von 250 mg gepresst. Diese Tabletten werden mit 
einer Losung bastehend aus Eudragit L, Farbstoff und sonstigen Hilf sstof fen 
gelost in Butanol, beschichtet Pgef ilmt") „ 
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Die beispielsgama/le Tolperison~200 mg controlled release* For- 
mulierung *eigt eine Wirkscoff f reisatzung von ca. 50% in 2 Stunden und ca. 
80% in 5 Stunden. Wie aus Abbildung 1 ersichtlich, handelt es sich dabei 
vergleichsweise urn eine mittlere Freisetzungsgeschwindigkeit . 

Beispiel 3: 

Dieses Beispiel beschreibt die Herstellung einar 300 mg Tolperison 
controlled release" Formulierung mit gleichmaJJiger Langzeitretardierung . 
Die Herstellung erfolgt in einem Schnellmischer . Tolperison wird mit einer 
Granulierlosung aus Eudragit RS gelost in Butanon, granuliert. 
Anschlieftend werden Eudragit L und Eudragit S zugegeben und nach homogenem 
Vermischen getrocknet. Das erhaltene Granulat wird mit 
Tablettierhilfsstoffen homogen vermischt und anschlieJiend zu Tabletten mit 
einem Durohmesser von 10 mm unci einem Gewicht von 380 mg verpresst. Die 
Tabletten werden mit einer Losung aus Eudragit RS, Farbstoff und sonstigen 
Hilfsstoffen in Butanon gefilmt. 



Tolperison Hydrochlorid 


300,00 


Eudragit RS 


11, 60 


Eudragit I, 


21, 00 


Mludragit S 


2l f 00 


Aerosil 


3, 60 


Stearinsaure 


3, 60 


Glyceroldibenat 


15, 00 


Eisenoxidf arbstof f 


1,26 


Titandioxid 


6,28 


Talkum 


14,14 


Dimenthylpolysiloxan 


0, 07 
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Magnesiumsterat 



5 

0,50 



Wie aus Abbildung 2 ersichtlich, erfolgt die Wirkstof ffreisetzung bei 
der beispielsgem&flen Formulierung deutlich verzogert. Das heiBt, dass 50% 
des Wirkstof fes nach ca. 3 Stunden, 80% nach etwa 7,5 Stunden freigesetzt 
werden. Der Stabilitatsstresstest bei 40° C und 75% Feuchtigkeit tiber 3 
Monate zeigt Tolperison in stabiler Form sowie einen Anteil von 
Abbauprodukten <0,02%. 

Beispiei 4: 

Dieses Beispiei beschreibt eine Tolperison-Hydrochlorid ^controlled 
release* Formulierung mit 300 mg Wirkstoff und sehr stark retardiertem 
Freisetzungsprofil* Die Herstellung erfolgt durch Anteigen von Tolperison 
in einem Pharmamischer unter Zufugen einer Losung bestehend aus Eudragit 
RS, gelost in Aceton und Isopropanol, wobei Eudragit S und Eudragit L 
anschlieiiend hortiogen eingemischt werden. Die erhaltefle angeteigte Masse 
wird anschlieflend getrocknet und gesiebt. Nach Zufugen von Tablettier- 
hilfsstoffen werden Tabletten gepreaat. Diese Tabletten werden ait einem 
Film bestehend aus Eudragit RS und Farbstoff sowie aus weiteren 
Pharmahilfsstof f en beschichtet. 

Tolperison Hydrochlorid 300,00 

Eudragit RS 27,60 

Eudragit L 21,00 

Eudragit 5 21,00 

Aerosil 3,6 0 

Glyceroldibenat 0.8 , 00 

Talkum 22,00 

Magnesiumsterat 3, SO 

Tr iethylcitrat 7 , 50 

Wie aus Abbildung 2 ersichtlich zeigt die beispielsgemafte For- 
mulierung eine sehr glGichmSiUge Wirkstof f f eisetzung liber einen langen 
JSeitraum. Das heifit, dass 50* Wirkstoff in ca . 3 Stunden, 80% Wirkstof f 
werden in ca. 8 Stunden freigesetzt werden- Eine 100%-ige Wirkstoff- 
freisetzung wird bei ca. 12 Stunden erwartet. 

Beispiei 5: 

Beispiei 5 zeigt sine Tolperison ^controlled release" Formulierung 
mit 300 mg Wirkstoff und mittlerer Freisetzungsgeschwindigkeit . Die 
Herstellung des Tablettenkerns sowie das FilJtien erfolgen analog zu Beispiei . 
4- His wird jedoch deuclich weniger Material aufgetragen. 
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Tolperison Hydrochloric! 300 , 00 

Eudragit RS 18,10 

Eudragit L 21,00 

Eudragit S 2 1,00 

Aerosil * 3>60 

Glyceroldibenat 18 , 00 

Talkum 18,00 

Magnesiumstearat 3, 60 

Triethylcitrat 4 , 50 



Abbildung 2 zeigt eine Wirkstof f freisetzung von 50% in ca. 2 Stunden 
sowie 80% Freisetzung nach ca. 5,5 Stunden. Die Kriimmung der Kurve zeigt 
eine etwas raschere Anf lutung zu Beginn der Freisetzung und eine Abf lachung 
der Kurve gegen Ende der Wirkstof f freisetzung. 

Beispiel 6: 

Beispiel 6 zeigt eine 300 mg Tolperison controlled release" Form- 
ulierung iuit geringftigig verztfgerter Freisetzung. Die Herstellurxg des 
Tablettenkernes erfolgt analog zu Beispiel 4. Es wird gegenttber Beispiel 
4 und Beispiel 5 deutlich weniger Filmmaterial verwendet. 

Tolperison Hydrochlorid 300,00 

Eudragit RS 8 ,25 

Eudragit h 21,00 

Eudragit S 21,00 

Aerosil 3,70 

Glyceroldibenat 18,00 

Talkum "l4,00 

Magnesiumstearat 3, 60 

Triethylcitrat 1 , 50 

Abbildung 2 zeigt bei der beispielsgemSJien Formulierung eine 
^controlled release" mit sehr rascher Wirks toff freisetzung . So werden 50% 
Wirkstof f bereits nach 1,3 Stunden, 80% Wirkstof f bereits nach ca. 3,5 
Stunden freigesetzt. 

Beispiel 7: 

Beispiel 7 beschreibt eine 150 mg Tolperison enthaltende .controlled 
release" Formulierung mit verzogerter Freisetzung welche zus&tzlich einen 
Magensaft-resistenten Uberzug besitzt. Zu dieser Herstellung wird 
Tolperison Hydrochlorid mit Eudragit-Losung granuliert und anachlieBend 
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getrocknet. Das gesiebte Granulat wirdmit Tablettierhilf smitteln versetzt 
und tablettiert. Es werden Tabletten mit einem Durchmesser von 8 nan und 
einem Gewicht von 136 mg g a p re3St . . oi# Tabletten werden ^ einam 
Wagensaftresistenten Film ttbarzogen. 



Tolperison Hydrochlorid 


1 150,00 


Eudragit RS ™~* " - — 


1,88 


Eudragit S " " — 


10,20 


Triethylcitrat " " ~ 


0, 69 


Aerosil ~™ ~^ *~ - ~ 


1,80 


Stearinsaure 


1,80 


Glyceroldibenat " " * 


7, 70 


Titandioxid " " 


6,02 


Eudragit X. 


14,24 


Polyethylenglycol 


1,52 


Dimethylpolysiloxan 


0,15 



Die beispielsgemafien Filmtabletten zeigen in Wagensaft tiber einen Zeitraum 
von 1-2 Stunden keine bzw. auJierst geringf ligige Wirkstof f f reisetzung . Maoh 
Umpuf fern auf pH 6. 8 erfolgt eine etwas verlangsamte Wirkstof f freisetzung 

Anhand der Freisetzungsprof ile gemaiJ Abbildungen 1 und 2 kann gezeigt 
werden, da SS die erf indungsgemaiie Tolperison enthaltenden pharmazeu- 
txschen Zubereitungen der Ausfuhrungsbeispiele 1 und 6 eine relativ rasche 
Wirkstofffreisetzung zeigen, wogagan die Zubereitungan gemaA Beispiele 2 
und 5 eine mittlere Wirkstof ffreisetzung und jene gemaii Beispiele 3 und 
exne zwar langsame, jedoch s^ehr gleichmaiiige Freisetzung des Wirkstoffes 
Tolperison ergeben. Da Tolperison im menschlichen K6rper untersohiedlicb. 
rasch metabolisiert wird, was anhand des in diesem Zusammenhaag 
untersuchten Enzyms CYP2D6 zur Einteilung von vier unterschiedlichen 
Genotypen, namlich dem "poor metabolized, dem "ultraf astmetabolizer" dem 
"extensiv metabolizer" sowie dem "intermediate metabolizer" fuhrte, kann 
die erfindungsgemaJJe Tolperison enthaltende pharmazeutische Zubereitung 
aufgrund ihrer steuerbaren Wirkstof f freisetzung j e naC h Frei- 
setzungsgeschwindigkeit auf den jeweiligen Genotyp abgestimmt werden. So 
bxetet es sich an, die gema/5 Beispiele 1 und 6 hergestellten Tolperison 
enthaltenden pharmazeutischen Zubereitungen aufgrund ihrer relativ 
raschen Wirkstof f freisetzung dem sogenannten "ultrafast metabolizer- zu 
verabreichen, wobei die Formulierungen gemaA Beispiele 2 und 5 den 
extensrve"- htw. auch dem "intermediate metabolizer" verabreioht werden 
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konnen, da diese auf Tolperison enthaltende phaxmazeutische Formulierungen 
mit mittlerer Wirkstof f freisetzung ansprecheru 

Bei dem Genotyp des "poor metabolizes" , welcher Uber ainen relativ 
langen Zeitraum mit dem Wirkstof f Tolperison behandelt werden muss, um eine 
ausreichende Sattigung des Wirkstof fes im Blutspiegel zu erzeugen, bietet 
es sich jedoch an, die pharmazeutischen Zubereitungen gemafi Beispiele 3 
und 4 zu verabreichen. 

•Die verfcdgerte Freisetzung von Tolperison, welche mit der 
erfindungsgemaflen pharmazeutischen Zubereitung exzielt wird, lasst sich 
insoferne erkl&ren,' als der Wirkstof f Tolperison in einem vorwiegend 
polymeren M&trixmaterial eingebettet ist, welches pharmazeutisch 
vertraglich ist und bei der Metabolisierung von Tolperison eine verzdgerte, 
jedoch aufgrund der Einbettung im Matrixmaterial gezielte Freisetzung von 
Tolperison ermoglicht. Diese Freisetzung kann zusatzlich dadurch 
untersttttzt werden, dass im Falls von Tabletten die Tablet tenke me 
zusatzlich mit einer die Wirkstof f freisetzung verzogernden Htille umgeben 
sind. Die fur diese Htille eingesetzten Materialien bestehen 
Vorteilhafterweise aus pharmazeutisch vertraglichen Polymeren, welche 
ebenso aufgrund ihrer Matrixstruktur eine verlangsamte, jedoch 
gleichzeitig steuerbare Freisetzung bewirken- Dadurch ergibt sich eine 
gleichmaJJige Sattigung von Tolperison im Blutplasmaspiegel, so dass 
dernentsprechend unerwiinschte, sogenannte "uberschieliende Peaks" im 
Blutplasmaspiegel vermieden werden kttnnen . Daraus ergibt sich ein 
vorteilhafter Effekt bei der Verabreichung der erf indungsgemaflen 
Tolperison enthaltenden pharmazeutischen Formulierung hinsichtlich der 
seltenen Genotypgruppen des Enzyms CYP2D6, namlich beim "poor metabolized 
sowie beim "ultr&fast metabolizer" . Durch die gezielte Freisetzung ergibt 
sich beim "poor metabolizer" eine Absenkung des Toxizitatsrisikos und somit 
eine Senkung der Nebenwir kungsrate , wogegen beim "ultrafast metabolizer" 
im Vergleich zu tiblichen Filmtabletten ein gleichmaftigerer und somit 
verbesserter Wirkspiegel uber einen langeren Zeitraum erreicht werden kann. 
Aufgrund der steuerbaren und somit gleichmafiigen Wirkstof f freisetzung sind 
die vorgenannten Genotypen tiber einen langeren Zeitraum mit dem Wirkstoff 
Tolperison versorgt, so dass der Blutplasmaspiegel ausreichend mit 
Tolperison gesattigt ist. 

Dabei kann mit Hilfe der erf indungsgemaflen Tolperison enthaltenden 
pharmazeutischen Zubereitung aufgrund ihrer steuerbaren Wirkstof £- 
freisetzung die an sich bekannte In-Vivo-Inversion in kichtung des 
gewtinschten R (-) -Tolperison, welches bei der Muskel relaxierenden Therapie 
wirksam ist, gesteuert werden. Dabei zeigt der Blutplasmaspiegel von 
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Fatienten, welche mit tib lichen Filmtablettan (FT-Tabletten) behandelt 
wurden, ein hoheres AusmaB an AUC (Area under the curve » Flache unterhalb 
der Kurve) hinsichtlich R (-) -Tolperison im Vergleich zudem bei der 
Muskelrelaxirrenden Therapie unerwunschten S { + ) -Tolperison* 

Werden jedoch % Filitit able tt en, wie sie gemafi Beispial 1 hergestellt 
werden, verabreicht, so reduziert sich nach I n-Vivo- I aversion der Anteil 
an S ( + ) -Tolperison weiterhin im Gegensatz zu der In-Vivo-Inversion bei 
bekannten Fi lmt ablet ten . 

DerSelbe 3Sf fekt wurde anhand von erf indungsgemaften Subereitungen, 
wie jene von Beispiel 3 gezeigt, wobei durch die besonders langsame und 
gezielte Wirkstof f f reisetzung nocb susatslich der Anteil an gewunschtem 
R (~) -tolperison erhftht werden konnte. 

Somit l&sst sich mit der erfindungsgemaften Tolperison enthaltenden 
pharmazeutischen &ubereitung nicht nur das Wirkstof f freisetzungsprof il 
gezielt einstellen, sondern gleichzeitig eine optimale Ausnutzung der 
In-Vivo-Inversion von enantiomeren rexnem tolperison zugunsten des fiXX die 
Muskelrelaxirrende Therapie erf orderlichen R(~) -Enantiomer ausniitzen. 
Demgemaft koitimt die erf indungsgemafte Tolperison enthaltende 
pharmazeutische Formulierung bei der Muskel relaxirrenden Therapie, wie 
bei der Behandlung von Muskelspasmen verschiedenster Genese, welche durch 
degenerative Veranderungen der fflirbelsaule, wie z.B. das Cervicalsyndrom, 
Lumbago, Cervico -Brachial-Syndrom und ahnliche ausgelost werden. 
Anwendungsgebiete finden sich jedoch auch der Behandlung von Osteoporose 
sowie bei Arthritis des Knie- und/oder Huftgelenkes sowie bei rheumatischen 
Erkrankungen, wie s,B„ bei Weichteilrheumatismus oder chronischer 
Polyarthritis. Sin weiteres^ Einsatzgebiet liegt auf dem Gebiet der 
Behandlung von Fibromyalgie sowie bei der unterstutzenden Therapie nach 
Arbeits- und/oder Sportverlet zungen . Welters findet die erf indungsgemaJie 
Tolperison enthaltende Zubereitung bei der Therapie von Spastiken auf grund 
von neurologischen Erkrankungen Anwendung * Hier finden vorteilhafterweise 
die in Form von Tolperison-Granalien vorliegenden Suspensipnen 
in&be&ondere dann An wen dung, wenn diese mit entsprechenden Geschmacks- 
verbesserungsmittel Kinds rxt verabreicht werden sollen. 

Die erf indungsgemaiien Tolperison enthaltenden pharmazeutischen 

Zubereitungen finden jedoch auch bei der Nachbehandlung von Schlaganf al len 

sowie bei der Behandlung von multiples Sklerose, Morbus Parkinson und 

* 

Beschwerden im Klimakterium. 

Die erf indungsgemaiien Tolperison enthaltenden pharmazeutischen 
Zubereitungen sind in der Lage, lang andauernde gleichmaftige Wirkspiegel 
zu erzeugen , Aus rezenten klinischen Erfahrungsberichten lasst sich 
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ableiten, dass Tolperison insbesondere in hohen Dosen in der Lage ist, das 
SchmerzgedSchtnis 2U beeinf lussen* Unter diesen Vorraussetsungen kann 
Tolperison auch erfolgreich zur Behandlung von diabetischer Neuropathie, 
postherpetischer Neuralgia und Arthritis bei Lyme disease (Borreliose) 



eingesetzt werden» 

Zusammenfassend lSsst sich sagen, dass die erf indungsgemafte 
Tolperison enthaltende phartftazexitische Zubereitung insoferne sine 
gezielte und steuerbare Wirkstof f f reie Zusetzung zulasst, als dar 
Wirkstoff Tolperison in <sinem entsprechenden pharittazeutischen Trager, 
vorzugsweise eine Polymermatrix eingebettet ist- Dadurch kann durch 
Auswahl der Materialien fiir die Matrix basw. Httlle der Tablette bzw + Granalie 
eine auf dem speziellen Genotyp abgestiirante Wirkstof £ f reisetzung 
eingestellt werden. Gleichzeitig lasst sich aufgrund der sehr 
gleichmaMgen und andauernden Freisetzung von Tolperison die an sich 
bekannte In-Vivo-Inversion von enantiomeren reinem Tolperison zugunsten 
des fur die in der Muskel relaxirrenden Therapie maftgeblichen 
R (") ^Tolperison einstellen. 



Sanochemia Pharmazeutika AG 
vejrtreten durch: 



Dr. Karin Dungflfer 
(Ausweis-Wr. 419) 
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Z u s amine n f a s s ung : 



Die Erfindung betrifft sine Tolperison enthaltende phannazeutische 
Zubereitung mit steuerbarer Wirkstof f freisetzung zur oralen V erabreichung 
welche dadurch gekennzeichnet ist, dass der Wirkstoff Tolperison und/oder 
exn pharmazeutisches Salz dav on in einem pharmazeutisch vertraglichen 
Material eingebettet ist. Durch Auawahl der pharmazeutisch vertraglichen 
Materxalien in der Zubereitung sow ie entsprechend in der Htille einer 
Tablette bzw. Granalie kann eine ge 2 ielte Wirkstof ffreisetzung einge'stellt 
werden, welche auf den speziellen Genotyp bei der Metabolisierung von 
Tolperison abgestimmt ist. Gleichzeitig lasst sich aufgrund der sehr 
glexchmUigen und andauernden Freisetzung von Tolperison die an sich 
bekannte In-v iv o-Inversion von enantioxneren reinem Tolperison zugunsten 
des f ttr dl e in der Muskelrelaxirrenden Therapie mafigeblichen 
R(-) -Tolperison einstellen. 
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Wien, 5. MMrz 2005 
W5-208ooo-pAT KD/K 

Sanochemia Pharmazeutika AG 
in wien, (AT) 

Patentansprttche : 



1. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung rait 
steuerbarer Wirkstof f f reisetzung zur oralen Verabreichung, dadurch 
gekennzeichnet, dass der Wirkstoff Tolperison und/oder ein pharmazeutisch 
annehmbares Salz davon in einem pharmazeutisch vertraglichen Material 
eingebettet ist. 

2. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach 
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet , dass das pharmazeutisch vertragliche 
Material aus synthetischen und/oder naturlichen Polymeren und/oder 
Copolymeren besteht. 

3. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach 
Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, dass das pharmazeutisch 
vertrSgliche Material eine Matrix bestehend aus synthetischen und/oder 
naturlichen Polymeren und/oder Copolymeren ist. 

4. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach 
Anspruch einem der AnsprUche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, dass das 
pharmazeutisch vertr^gliche Material aus Polymeren und/oder Copolymeren, 
ausgew&hlt aus der Gruppe der Acryl- und/oder Methacrylsaureester , 
vorzugsweise Methyl- und/oder Ethyl (meth) acrylate, sowie Mischungen 
daraus besteht. 

5. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstof f 
Tolperison in racemischer Form vorliegt. 

6. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstof f 
Tolperison vorwiegend als {+ ) -Enantiomer vorliegt, 

.7. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass der Wirkstof f 
Tolperison vorwiegend als (-) -Enantiomer vorliegt. 

8. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruche 1 bis 7 dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische 
Formulierung eine Tablette ist, welche einen Tablettenkern, der aus dera 
in einem pharmazeutisch vertraglichen Material eingebetteten Wirkstof f in 
Form von Tolperison und/oder einem pharmazeutisch vertraglichen Salz davon 
besteht, sowie sine den Tablettenkern umgebende, die Wirkstof ff reisetzung 
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verzogernde Htllle aufweist. 

9- Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruche 1 bis 7 dadurch gekennzeichnet, dass die pharmazeutische 
Formulierung ein Granulat ist, in welchem die Granalien einen Kern, der 
aus dem in einem pharmazeutisch vertraglichen Material eingebetteten 
Wirkatoff in Form von Tolperison und/oder einem pharmazeutisch 
vertraguchen Salz davon besteht, sowie eine den Kern umgebende, die 
Wirkstofffreisetzung verzogernde Httlle aufweisen. 

10. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach 
Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, dass das Granulat in Form von Kapseln 
vorliegt. 

11. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach 

Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet , dass das Granulat in Suspension 
vorliegt . 

12. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruche 8 bis 11, dadurch gekennzeichnet, dass das Material der die 
Wirkstofffreisetzung ver*6gernden Htllle aus pharmazeutisch vertraglichen 
synthetischen und/oder naturlichen Polymeren und/oder Copolymeren 
besteht. 

13. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach 
Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, dass das Material der die 
Wirkstofffreisetzung verzbgernden Httlle eine Matrix bestehend aus 
pharmazeutisch vertraglichen, synthetischen und/oder naturlichen 
Polymeren und/oder Copolymeren ist. 

14. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 12 oder 13, dadurch 
gekennzeichnet, d ass die pharmazeutisch vertraglichen Polymere und/oder 
Copolymer aus der Gruppe d*r Acryl- und/oder (Meth) acryl-sauereester 
vorzugsweise Methyl- und Ethyl (meth) acrylate, sowie Mischungen daraus 
ausgewahlt sind. 

15. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruche 8 bis 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Summe aus 
Pharmazeutischem Material im Kern und der Httlle einer Tablette oder 
Granalie in einem Bereich von 5 bis 50 Gew. % bezogen auf 100 Gew. * der 
Tablette oder Granalie liegt. 

16. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach. 
Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Summe aus pharmazeutischem 
Material im Kern und der Httlle einer Tablette oder Granalie in einem Bereich 
von 10 bis 20 Gew. % bezogen auf loo Gew. * der Tablette oder Granalie liegt. 

17. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspruch* 8 bis 16, dadurch gekennzeichnet, dass die Wirkstof fdosierung 
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in einem Bereich von 50 bis 600 rng, vorzugsweise 150 bis 300 mg liegt. 

18. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspriiche B bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass durch Auswahl des 
pharmazeutischen Materials fUr den Kern und/oder die Htille der Tablette 
ader Granalie eine JWirkstof £ £ reisetsung in einem Zeitraum von 1 bis 12, 
vorzugsweise 4 bis 8 Stunden bewirkt* 

19. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Ansprtiche 8 bis 17, dadurch gekennzeichnet, dass durch Auswahl des 

* 

pharmazeutischen Materials fftlr den Kern und/oder die Hiille der Tablette 
oder Granalie eine Wirkstof ffreisetzung in einem Zeitraum von 5 bis 24, 
vorzugsweise 7 bis 12 Stunden bewirkt. 

20. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Ansprtiche 8 bis 19 fur den Einsatz in der muskel-relaxierenden Therapie, 
dadurch gekennseichnet , dass durch Auswahl des pharmazeutischen Materials 
fur den Kern und/oder die Hulle der Tablette oder Granalie der Invi^oanteil 
des muskelrelaxierenden 

{-) Tolperison im Verhaltnis zu (+) Tolperison deutlich erhoht vorliegt, 

21. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach 
Anspruch 20, dadurch t gekennzeichnet, dass der Anteil von ( + ) Tolperison 
niedriger als 20%, vorzugsweise niedriger als 17%, bezogen auf 100% 
Invivo-Tolperison ist. 

22. Tolperison enthaltende, pharmazeutische Zubereitung nach einem 
der Anspriiche 8 bis 21 dadurch gekennzeichnet, dass die oberflache- der 
Tablette Oder Granalie iuit einer die Wirkstof ff reisetzung verzogernden 
Hulle ubersogen ist, welche dazu ftihrt, dass annahernd 100% des Wirkstof fes 
erst nach Passieren des Magens freigesetzt werden. 

23. Verwendung einer v Tolperison enthaltenden, pharmazeutischen 
Zubereitung nach einem der Anspriiche I his 22 zur Herstellung eines 
Arzneimittels fur die Behandlung von diabetischer Neuropathies 

24. Verwendung einer Tolperison enthaltenden, pharmazeutischen 
Zubereitung nach einem der Anspruche 1 bis 22 zur Herstellung eines 
Arzneimittels fur die Behandlung von postherpetischer Neuralgie . 

25- Verwendung einer Tolperison enthaltenden, pharmazeutischen 
Zubereitung nach einem der Anspriiche 1 bis 22 zur Herstellung eines 
Arzneimittels far die Behandlung von Arthritis bei Lyme disease . 




zeutika AG 
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Freisetzung s/on Tolperison-HCl 150 mg und 200 mg Retard - 
Formulierungen in vitro. 
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Abb. 1: Beispiele 1 u. 2. Wirkstof f f reisetzung von Tolper 



is on . 
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Freisetzung von Tolperison-HCl 300 tag verschiedene Retard - 
Formulierungen in vitro. 
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Abb. 2: Beispiele 3-6. Wirkstof f f reiset zung von Tolperison. 
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